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Wpływ pory dawkowania chinaprilu
na całodobowy efekt hipotensyjny
w zależności od dobowego profilu ciśnienia
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym
Impact of dosing time of quinapril on 24-hour hypotensive effect according
to daily blood pressure profile in patients with primary hypertension
Summary
Background Studies on chronotherapy, i.e. different dos-
ing time in different clinical situations (eg. non-dipper pa-
tient) showed evening dosing of antihypertensive drugs,
especially long-acting ACEIs, in some cases may improve
or even restore normal diurnal blood pressure rythm, pre-
vent sudden morning rise and improve morning physical
exercise tolerance in hypertensive patients.
The objective of the study was to assess the efficacy of
morning vs. evening ACEI (quinapril) administration in
dipper and non-dipper patients.
Material and methods The study included 60 patients (30
dipper and 30 non-dipper) with essential hypertension, aged
40.0 ± 15.7 years. After a week placebo run-in period pa-
tients received quinapril 10 mg. In case of ineffectiveness of
treatment after 2 weeks the dose was doubled. After 4 weeks
the dosing was changed into evening and then continued
for the next 4 weeks. On consecutive visits office blood pres-
sure measurement and 24-h ABPM were performed.
Results and conclusions The hypotensive effect of
quinapril in office blood pressure measurements was
greater and blood pressure variability (BPV) lower after
the evening dosing, yet the differences observed in ABPM
were not significant independently of the period of the day
and the diurnal profile of BP assessed and seem to result
from the difference in the antihypertensive effect only. In
both dipper and non-dipper patients evening dosing of
quinapril was more effective in sudden morning rise of
SBP and DBP reduction. After quinapril treatment night
blood pressure fall is increased independently of the dos-
ing time. However, the day-night BP difference in non-
dipper patients is greater after the evening dosing. As
a consequence, evening dosing of this ACEI restores normal
diurnal BP rythm in higher percentage of patients.
key words: chronotherapy, dipper, non-dipper, blood
pressure variability, night fall, morning surge,
angiotensin-converting enzyme inhibitor
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Wstęp
Dzięki metodzie 24-godzinnego monitorowania
ciśnienia tętniczego zwrócono uwagę na dobowy
rytm ciśnienia tętniczego i jego znaczenie kliniczne.
U większości pacjentów skurczowe i rozkurczowe
ciśnienie tętnicze jest wyższe w ciągu dnia i wyraź-
nie niższe w godzinach nocnych. Spadek ten dotyczy
zarówno osób z prawidłowym ciśnieniem, jak i pa-
cjentów z nadciśnieniem. Jego wielkość jest różna
u poszczególnych osób. Często obserwuje się, że jest
ona wyraźnie mniejsza u mężczyzn i osób starszych.
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Fizjologicznie nocny spadek ciśnienia powinien wyno-
sić 10–20% w stosunku do pomiarów w ciągu dnia. Tę
grupę pacjentów w piśmiennictwie anglojęzycznym
określa się mianem dippers. Pacjentów, u których nocny
spadek ciśnienia tętniczego jest mniejszy niż 10%, okre-
śla się mianem non-dippers. Chorych, u których nocny
spadek ciśnienia wynosi powyżej 20%, określa się mia-
nem extreme dippers. Z kolei pacjenci, u których obser-
wuje się wzrost ciśnienia w ciągu nocy, to reverse dip-
pers [1–5]. Po nocnym spadku ciśnienia tętniczego,
w godzinach rannych obserwuje się jego wzrost, zarów-
no ciśnienia skurczowego, jak i rozkurczowego. Wiąże
się to ze zwiększeniem aktywności życiowej, wzmożo-
nym napięciem układu współczulnego i zmniejszeniem
aktywności układu przywspółczulnego.
Prawidłowo dobrane leczenie hipotensyjne, uwzględ-
niające zasady chronoterapii, powinno korzystnie wpły-
wać na dobowy profil ciśnienia tetniczego, czyli zmniej-
szać jego zmienność, powodować nocny spadek ciśnie-
nia w przedziale 10–20% oraz zmniejszać jego poranny
wzrost, a tym samym wpływać korzystnie na progresję
zmian narządowych i zmniejszać liczbę niekorzystnych
incydentów sercowo-naczyniowych. W pewnych sytu-
acjach klinicznych wydaje się celowe rozważenie od-
miennego sposobu dawkowania leków hipotensyjnych
— zamiana klasycznego podawania w godzinach po-
rannych na wieczorne tak, aby najlepiej dopasować siłę
działania leku do danej sytuacji klinicznej. Z teoretycz-
nego punktu widzenia sytuacja taka może mieć miejsce
u pacjentów z niedostatecznym nocnym spadkiem ciś-
nienia tętniczego lub u chorych szczególnie zagrożo-
nych jego nadmiernym porannym wzrostem.
Celem badania było porównanie całodobowego
efektu hipotensyjnego inhibitora konwertazy angio-
tensyny, chinaprilu, podawanego rano lub wieczo-
rem u chorych typu dipper i non-dipper.
Materiał i metody
Badanie przeprowadzono w latach 2004–2005 w Kli-
nice Hipertensjologii, Angiologii i Chorób Wewnętrz-
nych Akademii Medycznej w Poznaniu. Zakwalifiko-
wano do niego 60 chorych w wieku 18–60 lat z pierwot-
nym łagodnym lub umiarkowanym nadciśnieniem tęt-
niczym uprzednio nieleczonym lub leczonym niesku-
tecznie antagonistą wapnia lub diuretykiem. Z badania
wykluczono pacjentów z nadciśnieniem białego fartu-
cha, niestabilną chorobą wieńcową lub przebytym za-
wałem serca, cukrzycą lub nietolerancją glukozy, hi-
per- lub hipopotasemią, kardiomiopatiami, wadami za-
stawkowymi, zaburzeniami rytmu lub przewodzenia,
z wszczepionym stymulatorem, z niewydolnością ser-
ca, chorobami hematologicznymi, nowotworami zło-
śliwymi, marskością wątroby, niewydolnością nerek,
dną moczanową, z chorobami neurologicznymi i psy-
chiatrycznymi. W badaniu nie mogli także uczestni-
czyć chorzy z zaawansowanymi zmianami na dnie oka
(III i IV° wg Keitha-Wagenera), uzależnieni od alko-
holu lub leków, kobiety planujące ciążę ani osoby pra-
cujące w trybie zmianowym w porze nocnej. Początko-
wo do badania kwalifikowano wszystkich pacjentów
spełniających kryteria włączenia, których klasyfikowa-
no na podstawie danych z automatycznego całodobo-
wego pomiaru ciśnienia tętniczego (ABPM, ambulato-
ry blood pressure monitoring) jako dipper lub non-dip-
per. Po zakwalifikowaniu do badania 30 pacjentów typu
dipper nie włączano do badania pacjentów z prawidło-
wym nocnym spadkiem ciśnienia.
Schemat dawkowania chinaprilu w badaniu
przedstawiono na rycinie 1.
W ciągu 8 tygodni każdy pacjent odbywał 4 wizy-
ty. Podczas wizyty V1 przeprowadzano kwalifikację do
badania, pomiar ciśnienia tętniczego, wykonywano
rutynowe badania laboratoryjne i ABPM, oceniano
wskaźnik masy ciała (BMI, body mass index), wyko-
nywano badanie echokardiograficzne oraz włączano
początkową dawkę chinaprilu. Wizyta V2 miała na
celu weryfikację skuteczności leczenia oraz — w razie
potrzeby — zwiększenie dawki chinaprilu. Na wizy-
cie V3, poza oceną ciśnienia tętniczego, przeprowa-
dzeniem ABPM, zmieniano porę podawania leku na
wieczorną. W momencie zmiany pory dawkowania
chorzy przyjmowali wieczorną dawkę leku w następnej
dobie, czyli po 36 godzinach od poprzedniej dawki. Na
ostatniej wizycie mierzono ciśnienie tętnicze, ponow-
nie wykonywano badania laboratoryjne i ABPM.
Podczas wszystkich wizyt wykonywano pomiar
ciśnienia tętniczego sfigmomanometrem rtęciowym
(Riester), zgodnie z zaleceniami European Society of
Hypertension z 2003 roku. Całodobowy automatycz-
ny pomiar ciśnienia tętniczego i częstości akcji serca
wykonywano za pomocą rejestratora SpaceLabs mo-
del 90207–30 firmy SpaceLabs Inc. z częstotliwością
pomiarów co 30 minut. Za okres aktywności dzien-
nej przyjęto godziny między 7.00 a 22.00, a godziny
między 22.00 i 7.00 za okres snu. Na podstawie po-
miarów ABPM analizowano średnie z: ciśnienia skur-
czowego (SBP, systolic blood pressure), rozkurczowe-
go (DBP, diastolic blood pressure), średniego (MAP,
mean arterial pressure) i ciśnienia tętna (PP, pulse pres-
sure) z całej doby oraz w okresie dziennym i nocnym.
Jako miarę zmienności dobowej ciśnienia przyjęto od-
chylenia standardowe z pomiarów z całej doby.
Obliczano także wielkość nocnego spadku ciśnienia
(NBPF, night blood pressure fall) według ogólnie przyję-
tej definicji. Do obliczeń przyjęto wartość MAP. Na tej
podstawie kwalifikowano pacjentów do grup dipper
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Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Study design
i non-dipper. Definicję porannego wzrostu ciśnienia przy-
jęto za Kario jako różnicę między średnim SBP z 2 go-
dzin po przebudzeniu oraz średnim SBP z 3 kolejnych
pomiarów w nocy (wartość minimalna ± 1 pomiar są-
siadujący) [6]. Badanie echokardiograficzne wykonywa-
no aparatem Sonos 5500 (Agilent Technologies) wypo-
sażonym w głowicę o częstotliwości 3,5 MHz. Masę le-
wej komory serca oznaczono na podstawie badania
w projekcji M-mode, posługując się wzorem Devereux [7].
Protokół badania został zaakceptowany przez lo-
kalną Komisję Bioetyczną.
Analizy statystyczne wykonano przy użyciu pa-
kietu STATISTICA PL v. 6.0 i GraphPad Prism 4.03
w wersji demo.
Wyniki
Końcowej analizie statystycznej poddano 60 cho-
rych. Charakterystykę badanej grupy przedstawiono
w tabeli I. Pacjenci typu dipper i non-dipper nie róż-
nili się między sobą w sposób istotny statystycznie.
Ciśnienie tętnicze w pomiarze tradycyjnym
W obu grupach pacjentów — dipper (D) i non-
-dipper (ND) — zarówno poranne, jak i wieczorne po-
dawanie chinaprilu spowodowało istotne statystycznie
obniżenie SBP, DBP, MAP i PP. Średnie wartości ciś-
nienia w obu podgrupach przedstawiono w tabeli II.
W obu grupach zaobserwowano istotne statystycznie ob-
niżenie SBP i PP na korzyść dawkowania wieczornego
(D: p < 0,01; ND: p < 0,05). Średnie spadki ciśnienia
u pacjentów D i ND przedstawiono na rycinach 2 i 3.
Ciśnienie tętnicze w automatycznym pomiarze
dobowym
U pacjentów typu D pod wpływem leczenia china-
prilem nastąpiło istotne statystycznie obniżenie SBP
(p < 0,01) w porze dziennej, niezależnie od pory daw-
kowania. Natomiast DBP, MAP i PP nie uległy istotnej
statystycznie zmianie, podobnie jak wartości ciśnienia
w porze nocnej. U pacjentów typu ND niezależnie od
pory dawkowania zaobserwowano istotne statystycznie
obniżenie SBP (p < 0,05) i DBP (p < 0,05) w ciągu
dnia, natomiast w nocy — istotne statystycznie obniże-
nie SBP (p < 0,001), DBP (p < 0,001), MAP (p <
0,001) oraz PP (p < 0,01). W zakresie żadnego z omó-
wionych parametrów zarówno w grupie D, jak i ND
nie zaobserwowano różnic w przypadku zmiany pory
dawkowania z rannej na wieczorną (tab. III).
Pod wpływem chinaprilu podawanego rano
i wieczorem u pacjentów typu D nie zaobserwowano
istotnych statystycznie różnic nocnego spadku ciśnie-
nia. Natomiast u pacjentów typu ND pod wpływem
chinaprilu podawanego rano zaobserwowano istot-
ne statystycznie zwiększenie nocnego spadku ciśnie-
nia (p < 0,05) w stosunku do wartości wyjściowych.
Zmiana pory dawkowania na wieczorną spowodo-
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wała jeszcze bardziej nasilony nocny spadek ciśnie-
nia (vs. V1 p < 0,001; vs. V3 p < 0,01) (ryc. 4).
U pacjentów typu D pod wpływem leczenia chi-
naprilem zaobserwowano obniżenie zmienności ciś-
nienia dla SBP (p < 0,05 przy dawkowaniu rannym,
p < 0,001 przy dawkowaniu wieczornym), DBP
(p < 0,01) i MAP (p < 0,05 przy dawkowaniu ran-
nym, p < 0,001 przy dawkowaniu wieczornym).
U pacjentów typu ND podawanie chinaprilu, nieza-
leżnie od pory dawkowania, nie wpływało w sposób
istotny na zmienność SBP, DBP i MAP (tab. IV).
W żadnej z badanych grup podawanie leku
rano nie wywołało istotnego zmniejszenia poran-
nego wzrostu ciśnienia. Zmiana pory dawkowania
na wieczorną spowodowała natomiast w obu gru-
pach istotne statystycznie ograniczenie porannego
wzrostu zarówno SBP (p < 0,001), jak i DBP (p <
0,05). Zwiększenie redukcji porannego wzrostu SBP
i DBP pod wpływem wieczornego podania leku było
istotnie większe niż w przypadku podawania poran-
nego zarówno u pacjentów typu D, jak i ND (SBP,
p < 0,01; DBP, p < 0,05) (odpowiednio: ryc. 5 i ryc. 6).
Tabela I. Charakterystyka kliniczna pacjentów z uwzględnieniem podziału na grupę dipper i non-dipper
Table I. Clinical characteristics of dipper and non-dipper patients
Dipper Non-dipper
Wiek (lata) 38,2 ± 15,4 42,1 ± 16,0
Czas od rozpoznania nadciśnienia (lata) 3,7 ± 4,1 3,2 ± 3,1
Wywiad rodzinny w kierunku nadciśnienia 90,0% 83,33%
Wcześniej leczone nadciśnienie 30,0% 20,0%
Płeć żeńska 40% 30%
Palenie tytoniu 30% 26,67%
Stężenie cholesterolu [mmol/l] 5,7 ± 1,2 6,2 ± 1,5
Hiperlipidemia (chol. > 5,2 mmol/l) 63,33% 80,0%
BMI [kg/m2] 27,9±4,2 27,5±4,1
SBP [mm Hg] 152,6±9,6 153,8±10,2
DBP [mm Hg] 92,9±7,1 94,1±9,5
MAP [mm Hg] 112,8±6,7 114,0±8,7
PP [mm Hg] 59,7±9,1 59,7±9,5
LVM [g] 188,6±11,1 186,2±17,1
LVMI [g/m2] 100,9±6,8 101,4±7,6
BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; MAP (mean ar-
terial pressure) — średnie ciśnienie tętnicze; PP (pulse pressure) — ciśnienie tętna; LVM (left ventricle mass) — masa lewej komory; LVMI (left ventricle mass index) — wskaźnik masy lewej
komory
Tabela II. Średnie wartości ciśnienia tętniczego uzyskane u pacjentów typu dipper (D) i non-dipper (ND) w pomiarach tra-
dycyjnych po 2, 4 i 8 tygodniach leczenia
Table II. Average office blood pressure values in dippers (D) and non-dippers (ND) after 2, 4, and 8 weeks of treatment
V1 V2 V3 V4
SBP [mm Hg] D 152,6±9,6 136,0± 10,0* 132,6± 13,4* 127,8± 6,9*, **
ND 153,8±10,2 138,3± 11,0* 135,4± 11,7* 127,5± 9,4*,***
DBP [mm Hg] D 92,9±7,1 83,8± 7,2* 80,5± 9,0* 80,4± 6,7*
ND 94,1±9,5 85,4± 9,4* 84,9± 11,6* 80,9± 7,3*
MAP [mm Hg] D 112,8±6,7 101,2± 7,5* 97,9± 10,0* 96,2± 6,0*
ND 114,0±8,7 103,1± 9,1* 101,7± 10,9* 96,4± 7,1*
PP [mm Hg] D 59,7±9,1 52,2± 7,5* 52,1± 7,7* 47,4± 6,5*,**
ND 59,7±9,5 52,9± 8,5# 50,4± 8,3^ 46,6± 8,2*,***
*vs. — V1 p < 0,001; #vs. V1 p < 0,05; ^vs. V1 p < 0,01; **vs. V3 p < 0,01; ***vs. V3 p < 0,05
Rozwinięcia skrótów pod tabelą I
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Pod wpływem zastosowanego leku hipotensyjne-
go podawanego w godzinach rannych u 43% pacjen-
tów wyjściowo zakwalifikowanych do grupy ND uda-
ło się przywrócić prawidłowy nocny spadek ciśnienia.
Zmiana pory dawkowania chinaprilu na wieczorną
pozwoliła zwiększyć ten odsetek do 53%. Obserwo-
wane zmiany między V1 a V3 oraz między V1 a V4
były istotne statystycznie (p < 0,0001) (ryc. 7).
Dyskusja
Zarówno przy podawaniu rannym, jak i wieczor-
nym chinaprilu uzyskano istotne spadki SBP, DBP,
MAP oraz PP mierzonych w sposób tradycyjny oraz
Rycina 2. Średnie spadki ciśnienia tętniczego u pacjentów typu dipper
Figure 2. Average blood pressure reduction in dippers
Tabela III. Średnie wartości ciśnienia tętniczego i tętna w dzień oraz w nocy uzyskane u pacjentów typu dipper (D) i non-
-dipper (ND) w ABPM w zależności od pory dawkowania rano (V3) vs. wieczorem (V4)
Table III. Average SBP, DBP, MAP and PP values during the day and night in dippers and non-dippers in ABPM depending
on the administration time: morning (V3) vs. evening (V4)
 [mm Hg] V1 V3 V4
Dzień Noc Dzień Noc Dzień Noc
SBP D 139,4±13,9 121,8±15,2 134,2±11,1* 117,8± 12,8 133,1± 8,6* 117,5±8,8
ND 137,7±10,6 129,9±11,7 133,2±11,2** 119,9± 11,6*** 131,9± 9,6** 118,5±9,9***
DBP D 85,6±11,8 70,6±9,5 82,2±10,4 68,9± 9,3 82,2± 8,9 67,8±7,1
ND 83,9±9,5 76,4±9,8 80,4±9,2** 69,4± 7,6*** 79,9± 8,2** 69,2±6,8***
MAP D 96,6±29,8 88,1±10,3 99,6±10,0 85,8± 9,7 100,0± 7,6 85,2±6,1
ND 101,1±9,9 93,9±10,2 98,0±9,1 86,8± 8,4*** 98,4± 7,8 85,8±6,7***
PP D 53,8±10,9 51,2±10,6 52,0±8,2 48,9± 9,5 50,9± 7,8 49,7±8,4
ND 53,8±8,0 53,5±8,6 52,8±8,7 50,5± 8,9* 52,1± 7,9 49,3±9,1*
*vs. V1 p < 0,01; **vs. V1 p < 0,05; ***vs. V1 p < 0,001
Rozwinięcia skrótów pod tabelą I
Rycina 4. Średnie wartości różnic nocnego spadku ciśnienia tęt-
niczego między kolejnymi wizytami u pacjentów typu dipper
i non-dipper w ABPM
Figure 4. Average differences in blood pressure night fall betwe-
en successive visits in dippers and non-dippers in ABPM
Rycina 3. Średnie spadki ciśnienia tętniczego u pacjentów typu
non-dipper
Figure 3. Average blood pressure reduction in non-dippers
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w ABPM w stosunku do pomiarów przed leczeniem.
Redukcje ciśnień w pomiarach tradycyjnych były więk-
sze niż w ABPM. Podobną tendencję obserwowali tak-
że inni autorzy [8–10]. Obserwowane różnice między
efektem hipotensyjnym ocenianym w pomiarze trady-
cyjnym a uzyskanym w ABPM niektórzy autorzy tłu-
maczą tak zwanym efektem białego fartucha [11, 12].
Niezależnie od mniejszego efektu klinicznego uzyski-
wanego w pomiarze ABPM w dużych badaniach kli-
nicznych wykazano, że redukcja ciśnienia o kilka mm
Hg w ABPM wiąże się ze znacznym zmniejszeniem
powikłań sercowo-naczyniowych [13, 14].
W ostatnich latach ukazuje się coraz więcej publi-
kacji mówiących o korzyściach wynikających ze
zmiany pory dawkowania leków z porannej na wie-
czorną, przy czym przewaga dawkowania wieczor-
nego dotyczy tylko, lub w większym stopniu, pacjen-
tów z zaburzonym dobowym profilem ciśnienia.
Kohno i wsp. wykazali jednak, że wieczorne poda-
wanie diltiazemu retard także u pacjentów typu D
daje istotnie lepszą kontrolę ciśnienia tętniczego
w godzinach aktywności dziennej niż ranne podawa-
nie leku [15]. Podobnych obserwacji dokonał ten sam
autor w innej grupie chorych leczonych inhibitorem
konwertazy angiotensyny — imidaprilem [16]. Przy-
czyną różnic mogły być różnice metodyczne w okre-
ślaniu pory dziennej i nocnej. Mastej w wyniku le-
czenia moexiprilem lub diltiazemem obserwował
lepszy efekt hipotensyjny w godzinach nocnych
w grupie chorych typu ND niż u pacjentów typu D
[17]. Cytowani wcześniej Kohno i wsp. u pacjentów
typu ND leczonych diltiazemem podawanym wie-
czorem obserwowali istotnie lepszą kontrolę ciśnie-
nia tętniczego w godzinach nocnych niż przy poda-
waniu porannym. Podobne wyniki uzyskali Hermi-
Rycina 6. Średnie wartości redukcji porannego wzrostu ciśnienia
tętniczego między kolejnymi wizytami u pacjentów typu non-dipper
Figure 6. Average morning blood pressure rise reduction betwe-
en successive visits in non-dipper patients
Tabela IV. Średnie wartości nocnego spadku i zmienności ciśnienia tętniczego dla całej doby oraz średni poranny wzrost
ciśnienia uzyskane u pacjentów typu dipper (D) i non-diper (ND) w ABPM w zależności od pory dawkowania rano (V3) vs.
wieczorem (V4)
Table IV. Average night blood pressure fall, 24h blood pressure variability and morning blood pressure rise in dipper and
non-dipper patients in ABPM depending on the administration time: morning (V3) vs. evening (V4)
V1 V3 V4
D ND D ND D ND
NBPF (%) 14,3 ± 4,3 6,9 ± 4,0 13,9 ± 7,1 11,2 ± 6,0** 15,4 ± 6,2 12,9 ± 5,1*
BPV SBP24h [mm Hg] 16,9 ± 3,7 13,6 ± 3,2 15,4 ± 3,2** 13,4 ± 2,2 14,0 ± 2,3* 12,7 ± 3,5
BPV DBP24h [mm Hg] 14,2 ± 3,1 11,4 ± 3,3 12,6 ± 2,3^ 11,0 ± 1,9 12,4 ± 2,2^ 10,2 ± 2,2
BPV MAP24h [mm Hg] 14,8 ± 3,1 11,3 ± 3,5 13,3 ± 2,8** 11,6 ± 2,1 12,4 ± 2,4* 10,5 ± 2,4
MS SBP24h [mm Hg] 30,8 ± 10,9 24,3 ± 10,2 28,6 ± 13,2 24,1 ± 9,8 20,4 ± 12,4*,^^15,9 ± 9,0*
MS DBP24h [mm Hg] 24,6 ± 10,6 18,5 ± 7,7 21,9 ± 11,0 19,1 ± 13,0 15,1 ± 9,1** 14,2 ± 7,8**
*vs. V1 p < 0,001; **vs. V1 p < 0,05; ^vs. V1 p < 0,01; ^^vs. V3 p < 0,01; #vs. V3 p < 0,001
Rozwinięcia skrótów pod tabelą I
Rycina 5. Średnie wartości redukcji porannego wzrostu ciśnienia
tętniczego między kolejnymi wizytami u pacjentów typu dipper
Figure 5. Average morning blood pressure rise reduction betwe-
en successive visits in dipper patients
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da i wsp., podając 90 pacjentom walsartan w godzi-
nach wieczornych [18] oraz Kario w badaniu HALT
z doksazosyną [19]. Przyczyną uzyskania w bada-
niach różnic istotnych statystycznie lub jedynie ten-
dencji w kierunku przewagi dawkowania wieczorne-
go nad rannym może być lepsza kwalifikacja do pod-
grup D/ND, polegająca na 48-godzinnym ABPM
(który charakteryzuje się lepszą powtarzalnoś-
cią) [20], jak to miało miejsce na przykład w pracach
Hermidy i wsp. [18, 21–27].
W konsekwencji stwierdzonych różnic w efekcie
hipotensyjnym w dzień i w nocy dawkowania ranne-
go i wieczornego, chinapril podawany wieczorem
powodował istotnie większy nocny spadek ciśnienia
niż podawany rano. W grupie pacjentów typu ND
obserwowano istotne zwiększenie nocnego spadku
ciśnienia tętniczego tylko przy wieczornym podawa-
niu chinaprilu. Natomiast w grupie pacjentów typu
D oba sposoby dawkowania w porównywalny sposób
wpływały na NBPF, przy czym różnice nie były istot-
ne statystycznie. W badaniu Palatiniego i wsp. wy-
kazano, że wieczorne podawanie chinaprilu, ale nie
poranne, powodowało istotne zwiększenie nocnego
spadku ciśnienia [28]. Hermida i wsp. na podstawie
przeprowadzonych badań u 100 pacjentów w pode-
szłym wieku zaobserwowali, że nocny spadek ciśnie-
nia tętniczego przy podawaniu walsartanu wieczo-
rem był dwukrotnie większy niż przy dawkowaniu
porannym [18]. Ten sam autor w innej grupie młod-
szych chorych (90 pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym I lub II stopnia, średnia wieku 49 ± 14,3 roku)
także leczonych walsartanem wykazał, że tylko wie-
czorne, a nie poranne dawkowanie leku powoduje
istotne zwiększenie nocnego spadku ciśnienia tętni-
czego w badanej grupie [21]. Także Kario i wsp. za-
obserwowali, że wieczorne podawanie doksazosyny
powoduje istotne zwiększenie NBPF u chorych typu
ND [19]. W swojej pracy nie wykazali oni istotnego
spadku NBPF w grupie pacjentów typu D. Podob-
nych spostrzeżeń dokonali Posadzy-Małaczyńska
i wsp. — tylko wieczorne, a nie poranne podawanie
perindoprilu powodowało istotny wzrost NBPF
w grupie pacjentów zakwalifikowanych jako ND. Tak-
że oni nie odnotowali istotnej zmiany NBPF u pa-
cjentów typu D leczonych perindoprilem podawanym
zarówno rano, jak i wieczorem [29].
Włączenie leczenia hipotensyjnego przy rannym
podawaniu chinaprilu powodowało powrót do klasy
D u 43% pacjentów pierwotnie zakwalifikowanych
jako ND. Zmiana pory dawkowania na wieczorną
zwiększyła ten odsetek do 53%. U żadnego pacjenta
nie obserwowano nadmiernego spadku ciśnienia tęt-
niczego w godzinach nocnych — to znaczy żaden
nie przeszedł do grupy określanej jako extreme dip-
per. Żaden z pacjentów określonych pierwotnie jako
D pod wpływem leczenia nie przeszedł do grupy
ND. Hermida i wsp. u 148 pacjentów w podeszłym
wieku z nadciśnieniem typu ND wykazali, że wie-
czorne podawanie walsartanu przywróciło prawidło-
wy rytm dobowy ciśnienia aż u 75% chorych [18],
natomiast u pacjentów w średnim wieku (ND) —
u 73% [21]. Także Mastej u pacjentów typu ND leczo-
nych moexipirilem i diltiazemem wykazał przewagę
dawkowania wieczornego w uzyskiwaniu poprawy
Rycina 7. Wpływ pory dawkowania chinaprilu na przynależność do grupy dipper/non-dipper
(liczba pacjentów zakwalifikowanych do grupy dipper i non-dipper podczas V1, V3 i V4)
Figure 7. Impact of the quinapril administration time on the patients‘ dipping status (number of patients
classified as dippers and non-dippers on V1, V3 and V4 visits)
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dobowego profilu ciśnienia tętniczego. W tej pracy
55% badanych cechował rytm typu ND. Pod wpły-
wem leczenia dawką poranną odsetek ten zmniej-
szył się o 4%, natomiast po zmianie pory dawkowa-
nia — o 13% [17].
Tylko wieczorne podawanie chinaprilu istotnie
statystycznie zmniejszało dobową zmienność SBP
i MAP. Oba sposoby dawkowania w porównywalny
sposób obniżały zmienność DBP. W analizie pod-
grup chorych typu D i ND istniała wyraźna tenden-
cja do korzystniejszego wpływu wieczornego dawko-
wania chinaprilu na dobową zmienność ciśnienia tęt-
niczego, jednak różnice nie osiągnęły istotności sta-
tystycznej. Inne wyniki uzyskała Miczke, która bada-
ła wpływ różnej pory dawkowania trandolaprilu, ril-
menidyny i felodipiny na dobowy rytm ciśnienia tęt-
niczego. W tych badaniach żaden z leków, niezależ-
nie od pory dawkowania, nie modyfikował zmienno-
ści dobowej ciśnienia [30]. Badania innych autorów
przyniosły jednak odmienne wyniki. Stwierdzili oni
korzystny wpływ leku hipotensyjnego podawanego
w godzinach porannych na ograniczenie dobowej
zmienności ciśnienia tętniczego. I tak Kawano i wsp.
wykazali korzystny wpływ na ten parametr diltiaze-
mu retard podawanego rano [31], natomiast Frattola
i wsp. — lacidipiny [32]. Podobne wyniki leczenia
lacidipiną wykazali Soboleva i wsp. [33]. Posadzy-
-Małaczyńska i wsp. w grupie pacjentów typu D leczo-
nych perindoprilem podawanym rano uzyskali istot-
nie większą redukcję BPV niż przy podawaniu wie-
czornym [29]. Różnice te mogą wynikać z zastosowa-
nych leków. W większości badań leki, które wykazały
korzystny wpływ dawkowania rannego na zmienność
dobową ciśnienia tętniczego, miały bardzo wysoki
wskaźnik T/P, wyższy niż chinapril. Terapia nadciś-
nienia tętniczego u pacjentów typu D powinna się
opierać właśnie na lekach długodziałających, przyj-
mowanych raz na dobę, rano. Teoretycznie efekt hi-
potensyjny takiego leku jest podobny w ciągu całej
doby i poprawia się również dobowa zmienność ciś-
nienia tętniczego. Odmienny wpływ na dobową
zmienność ciśnienia mogą mieć leki o czasie działania
odpowiadającym chinaprilowi, które dawkuje się wie-
czorem, szczególnie u pacjentów typu ND, czego wy-
razem są wyniki uzyskane w niniejszej pracy.
Podawanie chinaprilu rano nie wywołało istot-
nego zmniejszenia porannego wzrostu SBP i DBP.
Natomiast zmiana pory dawkowania na wieczorną
spowodowała ich istotne statystycznie ogranicze-
nie. Porównując oba sposoby dawkowania, w całej
grupie pacjentów zaobserwowano istotne staty-
stycznie ograniczenie porannego wzrostu SBP
oraz DBP na korzyść dawkowania wieczornego.
Przewagę dawkowania wieczornego chinaprilu
w zakresie wpływu na redukcję porannego wzrostu
ciśnienia tętniczego stwierdzono zarówno w grupie
pacjentów typu D, jak i ND. Obserwacje własne są
zgodne z wynikami wcześniej cytowanych prac.
Przewagę dawkowania wieczornego wykazali Mor-
gan i wsp. [34]. Podobnych obserwacji dokonali Ku-
roda i wsp., którzy stwierdzili, że tylko wieczorne,
a nie poranne, leczenie trandolaprilem istotnie obniża
poranny wzrost ciśnienia tętniczego i nie powoduje
jego znaczących spadków w godzinach nocnych [35].
Miczke zanotowała podobne wyniki w przypadku
felodipiny, trandolaprilu i rilmenidyny [30], White
i wsp. w przypadku werapamilu-COER-24 system
[36] oraz Kohno i wsp. — diltiazemu retard [15].
U pacjentów z nadmiernym porannym wzrostem
ciśnienia tętniczego należy rozważyć wieczorne po-
dawanie leków hipotensyjnych. Wydaje się, że taki
sposób leczenia może zmniejszyć liczbę powikłań
sercowo-naczyniowych opisywanych w tej grupie
chorych. Ograniczając u nich poranny wzrost ciśnie-
nia tętniczego, zapewnia się im dodatkową ochronę,
na przykład przed możliwością mechanicznego
uszkodzenia blaszki miażdżycowej i całej kaskady
niekorzystnych incydentów sercowo-naczyniowych,
które może ona wywołać [6, 37–45].
Różnica w kontroli ciśnienia tętniczego w godzi-
nach rannych na korzyść wieczornego dawkowania
inhibitora konwertazy angiotensyny może wynikać
z różnic farmakokinetyki wielu leków w zależności od
pory dawkowania. Leki podane wieczorem osiągają
niższe stężenie i wykazują dłuższy czas do osiągnię-
cia najwyższego stężenia niż przy podaniu rannym.
Wynika to z wolniejszego opróżniania żołądka
i mniejszego ukrwienia przewodu pokarmowego
w godzinach wieczornych. Dodatkowo na metabolizm
leków działa także wielkość przepływu wrotnego —
jego spadek w godzinach nocnych zwalnia prze-
kształcanie proleku w formę aktywną (chinapril jest
prolekiem aktywowanym przez enzymy wątrobowe)
[46, 47]. Nie można także wykluczyć, że w przypad-
ku chinaprilu różnice między dawkowaniem rannym
i wieczornym wynikają, przynajmniej częściowo, z in-
nych niż inhibicja konwertazy angiotensyny efektów,
na przykład z wpływu na układ bradykininowy, syn-
tezę prostaglandyn czy aktywność współczulną [27].
Wnioski
1. Efekt hipotensyjny inhibitora konwertazy an-
giotensyny oceniany w pomiarze tradycyjnym był
większy w przypadku wieczornego dawkowania leku
dla SBP u pacjentów typu D i dla SBP oraz DBP
u pacjentów typu ND. Obserwowane różnice nie były
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istotne w całodobowym pomiarze ABPM, niezależ-
nie od ocenianego okresu doby i profilu dobowego
ciśnienia.
2. Zmienność ciśnienia tętniczego jest niższa
w przypadku wieczornego dawkowania inhibitora kon-
wertazy angiotensyny. Jednak różnice we wpływie
na ten parametr w zależności od pory dawkowania
nie są istotne niezależnie od ocenianej pory doby
i profilu dobowego ciśnienia i prawdopodobnie wy-
nikają jedynie z różnicy efektu hipotensyjnego.
3. Dawkowanie wieczorne inhibitora konwertazy
angiotensyny skuteczniej niż ranne niweluje nagły
poranny wzrost SBP i DBP, zarówno u pacjentów
typu D, jak i ND.
4. Nocny spadek ciśnienia zwiększa się pod wpły-
wem chinaprilu, niezależnie od pory dawkowania.
Dawkowanie wieczorne zwiększa jednak różnicę
dzienno-nocną ciśnienia tętniczego efektywniej
u pacjentów typu ND. W konsekwencji u większego
odsetka pacjentów zostaje przywrócony prawidłowy
rytm dobowy ciśnienia tętniczego w przypadku wie-
czornego dawkowania inhibitora konwertazy angio-
tensyny.
Streszczenie
Wstęp W badaniach nad zastosowaniem chronote-
rapii, czyli modyfikacji pory podawania leków w za-
leżności od sytuacji klinicznej (np. pacjent typu non-
-dipper), w nadciśnieniu tętniczym wykazano, że
wieczorne podawanie leków hipotensyjnych, szcze-
gólnie długodziałających inhibitorów konwertazy
angiotensyny, w uzasadnionych przypadkach może
poprawić lub przywrócić prawidłowy dobowy rytm
ciśnienia tętniczego, zapobiegać jego nagłemu wzro-
stowi w godzinach porannych i poprawiać ranną to-
lerancję wysiłku u chorych z nadciśnieniem.
Celem badania była ocena działania inhibitora kon-
wertazy angiotensyny, chinaprilu, podawanego rano
lub wieczorem u chorych typu dipper i non-dipper.
Materiał i metody Badaniem objęto 60 pacjentów
(30 typu dipper i 30 typu non-dipper) z nadciśnie-
niem tętniczym pierwotnym, w wieku 40,0 ± 15,7
roku. Po tygodniowym okresie przyjmowania place-
bo pacjenci otrzymywali rano 10 mg chinaprilu.
W razie nieskuteczności leczenia po 2 tygodniach pod-
wajano dawkę chinaprilu. Po 4 tygodniach zmienia-
no porę dawkowania leku na wieczorną i kontynu-
owano leczenie przez kolejne 4 tygodnie. Na kolej-
nych wizytach wykonywano tradycyjny pomiar ci-
śnienia tętniczego oraz 24-godzinny ciągły ambula-
toryjny pomiar ciśnienia tętniczego (ABPM).
Wyniki i wnioski Efekt hipotensyjny chinaprilu oce-
niany w pomiarze tradycyjnym był większy w przy-
padku wieczornego dawkowania chinaprilu. Obser-
wowane różnice nie były istotne w całodobowym po-
miarze ABPM, niezależnie od ocenianego okresu
doby i profilu dobowego ciśnienia tętniczego.
Zmienność ciśnienia tętniczego jest niższa w przy-
padku wieczornego dawkowania chinaprilu. Jednak
różnice we wpływie na ten parametr w zależności od
pory dawkowania nie są istotne, niezależnie od oce-
nianej pory doby i profilu dobowego ciśnienia tętni-
czego, i prawdopodobnie wynikają jedynie z różnicy
efektu hipotensyjnego. Dawkowanie wieczorne chi-
naprilu skuteczniej niż ranne niweluje nagły poran-
ny wzrost ciśnienia skurczowego i rozkurczowego,
zarówno u pacjentów typu dipper, jak i non-dipper.
Nocny spadek ciśnienia tętniczego zwiększa się pod
wpływem chinaprilu, niezależnie od pory dawkowa-
nia. Wieczorne dawkowanie zwiększa jednak efek-
tywniej różnicę dzienno-nocną ciśnienia u pacjen-
tów typu non-dipper. W konsekwencji, u większego
odsetka pacjentów zostaje przywrócony prawidłowy
rytm dobowy ciśnienia tętniczego w przypadku wie-
czornego dawkowania tego inhibitora konwertazy
angiotensyny.
słowa kluczowe: chronoterapia, dipper, non-dipper,
zmienność ciśnienia tętniczego, nocny spadek
ciśnienia, poranny wzrost ciśnienia, inhibitor
konwertazy angiotensyny
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